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Показано патогенетичне
значення дисфункції імунної
системи за умов судомного
синдрому [1–3], що трактували
як розвиток патологічної дез-
інтеграції нервової та імунної
систем за вказаних умов [4; 5].
Відомі також дані щодо за-
лучення фактора некрозу пух-
лини-альфа, інтерлейкіну-1-
бета (ІЛ-1) та інших представ-
ників сімейства прозапальних
цитокінів до патогенезу судом-
ного синдрому [6–8]. З’ясо-
вано, що патобіохімічні ефек-
ти цитокінів реалізуються мо-
дуляцією реактивності мозку,
а також імовірною дисфунк-
цією, загибеллю нейронів та
їхнім відновленням після ушко-
джень [9], посиленою пролі-
ферацією глії та підвищеною
проникністю гематоенцефа-
лічного бар’єру [10], підсилен-
ням нейрогенезу внаслідок су-
дом [11]. Зважаючи на це, бу-
ло висунуто припущення щодо
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Приведены результаты экспериментальных исследований, посвященных изучению влияния
блокады интерлейкин-1 (ИЛ-1)-рецепторов применением рекомбинантного антагониста ИЛ-1-
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линга. Противосудорожный эффект РАИЛ полностью устраняется в случае деструкции гиган-
токлеточного ядра и частично — в случае разрушения ретикулярной и компактной частей чер-
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мозга в реализации отмеченного эффекта.
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The data of the experimental trials are given devoted to interleukin-1 (IL-1) receptors block through
recombinant antagonist of IL-1 receptors (RAIL) influence on acute generalized, kindled seizures and
postkindling. Interleukin receptors block was shown to induce the anticonvulsive effect. RAIL
anticonvulsive effect was expressed by seizure intensity and number of rats with generalized clonic-
tonic convulsions decrease, first convulsions latency increase in conditions of acute generalized, kindled
seizures induced by picrotoxine and postkindling. Nucleus ambiquus destruction results in the RAIL
anticonvulsive effect complete elimination, RAIL anticonvulsive effect was partially blocked by both
black substance reticular and compact parts destruction that revealed direct cholinergic mechanisms
participation in the abovementioned effect realization.
The conclusion is made about cytokines pathogenetic role in epileptogenesis that is an experimental
background of possible anticonvulsive effect in case of interleukin receptors blockade.
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му синдромі [1; 12], яке під-
тверджується тим, що блоку-
вання активності агоністів сис-
теми цитокінів усуває прояви
запального синдрому [13].
Вважаємо доцільним з’ясу-
вати ефекти блокади ІЛ-1-ре-
цепторів за умов судомного
синдрому, ґрунтуючись на опи-
саних захисних ефектах бло-
кади  цитокінових рецепторів у
хворих на енцефаліт Расмус-






рапевтичним заходом при ліку-
ванні епілепсії [13], проте ме-
ханізми реалізації такого ефек-
ту не з’ясовані.
Мета роботи — досліджен-
ня ефектів застосування ре-
комбінантного антагоніста ін-
терлейкін-1-рецепторів (РАІЛ)
при різних формах судомного
синдрому в експерименталь-
них умовах, а також з’ясуван-
ня ймовірних механізмів реалі-





ня проводили за умов хроніч-
ного експерименту на щурах-
самцях лінії Вістар масою від
180 до 250 г. Роботу з експе-
риментальними тваринами
здійснювали відповідно до віт-
чизняних і міжнародних реко-
мендацій щодо використання
лабораторних тварин в експе-
риментальних дослідженнях
(Конвенція Ради Європи, 1986;
Закон України № 3447-IV від
21.02.2006 р. «Про захист тва-
рин від жорстокого поводжен-
ня», а також вимог комісії з біо-
етики ОНМедУ.
Під час дослідження засто-
совували такі моделі судомно-
го синдрому: а) гострі генералі-




зою 2,0 мг/кг; б) хронічний су-
домний синдром спричиняли
24-добовим уведенням ПКТ
підпороговою дозою в діапа-
зоні від 0,9 до 1,1 мг/кг [15];
в) посткіндлінг відтворювали,
утримуючи кіндлінгових щурів
без судомних впливів протя-
гом 14 діб після моделювання
кіндлінгу [16].
Рекомбінантний антагоніст ін-
терлейкіну-1 (НДІ особливо чис-
тих препаратів, Санкт-Петер-
бург, РФ) за умов вказаних мо-
делей епілептогенезу вводили
щурам в/очер дозами 2,5; 5,0;
7,5 та 10,0 мг/кг за 30 хв до
введення епілептогену.
В окремих серіях дослідів
гострі генералізовані ПКТ-інду-
ковані судоми після введення
РАІЛ відтворювали у щурів із
завчасною (за 24 год) білате-
ральною деструкцією іботено-
вою кислотою (5,0–10,0 мкг,
вводили об’ємом 1,0–2,0 мкл




таких утворень мозку: гіганто-
клітинного ядра (ГКЯ) [АР=2,2;
L=1,2; H=6,5], ретикулярної
(РЧР) [АР=-4,8; L=2,5; H=8,0]
та компактної (КЧР) [АР=-4,0;
L=2,0; H=8,0] частин чорної
речовини. Тваринам контроль-
них груп за аналогічних умов
уводили в дані утворення 0,9 %
фізіологічний розчин NaCl.
Після ін’єкції ПКТ щурів по-
міщали в індивідуальні прозо-
рі пластмасові камери (10 × 25 ×
× 30 см) і спостерігали протягом
30 хв. Судоми визначали візу-
ально й оцінювали за загально-
прийнятою 6-бальною шкалою
[15]. У кожній дослідній групі бу-
ло по 6 тварин, у контрольних




ність визначали при p<0,05.
Результати дослідження
та їх обговорення
Після введення ПТК гострі
генералізовані судомні реакції
з середнім латентним періо-
дом (11,9±1,4) хв виникали у 8
з 9 щурів у вигляді генералі-
зованих клоніко-тонічних на-
падів, з падінням тварин на
бік, вегетативними розладами
та післянападною депресією.
У 2 щурів реєстрували повторні
генералізовані напади (табл. 1).
У разі введення РАІЛ (2,5 мг/кг)
вираженість гострих ПТК-спри-
чинених судом, а також їх ла-
тентний період не змінюва-
лися. Аналогічна інтенсивність
ПКТ-індукованих судом відзна-
чалася при введенні РАІЛ до-
зою 5,0 мг/кг, але за таких
умов латентний період перших
судом суттєво (на 47,9 %) пе-
ревищував такий показник у
контролі (p<0,05). Пікротоксино-
ві судоми після введення РАІЛ
(7,5 мг/кг) у 4 з 6 щурів харак-
теризувалися переважно кло-
нічними скороченнями м’язів
передніх і задніх кінцівок, ге-
нералізовані клоніко-тонічні
напади відзначалися лише у
2 тварин. Інтенсивність судом
при цьому була меншою, ніж у
контролі, а латентний період їх
розвитку суттєво (на 53,8 %)
перевищував відповідний по-
казник у контролі (в обох ви-
падках p<0,05). Після введення
РАІЛ максимальною дозою ін-
тенсивність ПКТ-спричинених
судом була меншою (p<0,01),
кількість щурів з генералізова-
ними клоніко-тонічними на-
падами також була меншою
(p<0,05), а латентний період
перших судомних реакцій сут-
тєво (на 60,5 %; p<0,01) пере-
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вищував такий показник у кон-
трольних спостереженнях (див.
табл. 1).
За умов блокади ІЛ-1-рецеп-
торів у кіндлінгових щурів уве-
денням РАІЛ (2,5, 5,0 та
7,5 мг/кг) інтенсивність судом-
них реакцій та їх латентний пе-
ріод були порівнювані з таки-
ми показниками в кіндлінго-
вих тварин без введення РАІЛ
(p>0,05). При введенні РАІЛ
дозою 10 мг/кг генералізовані
судомні напади відзначали у
50 % щурів, повторні напади
були відсутні (p<0,05). Пікро-
токсин-індуковані судоми в кінд-
лінгових щурів у разі засто-
сування РАІЛ максимальною
дозою розвинулися в серед-
ньому через (13,2±0,9) хв, що
на 34,7 % перевищувало від-
повідний показник у контролі
(p<0,05; див. табл. 1).
Пікротоксин-індуковані су-
доми в щурів за умов посткінд-
лінгу у разі завчасного введен-
ня РАІЛ усіма досліджувани-
ми дозами характеризувалися
розвитком у всіх тварин гене-
ралізованих клоніко-тонічних
нападів, часто — повторних.
Під час введення посткінд-
лінговим щурам РАІЛ макси-
мальною дозою перші судом-
ні реакції виникали на 28,4 %
пізніше, що мало статистичну
відмінність порівняно з таким
показником у контрольній гру-
пі (див. табл. 1).
Введення ПКТ на тлі засто-
сування РАІЛ щурам із завчас-
ною білатеральною деструк-
цією ГКЯ спричиняло розвиток
у всіх тварин генералізованих
клоніко-тонічних нападів, у то-
му числі у 50 % тварин ці на-
пади розвивалися повторно. Ін-
тенсивність судом за таких умов
суттєво перевищувала такий
показник у щурів із ПКТ-спри-
чиненими судомами без де-
струкції ГКЯ (p<0,05; рис. 1).
Латентний період перших су-
дом при цьому дорівнював
(12,6±1,2) хв, що не розрізня-
лося із таким показником у
контрольних спостереженнях
(p>0,05).
У разі реєстрації генералі-
зованих ПКТ-індукованих су-
дом у щурів із білатеральною




суттєво із такою у щурів, яким
конвульсант уводили без де-
струкції РЧР (p>0,05). Латент-
ний період перших судом за
таких умов також суттєво роз-
різнявся з таким, що відзнача-
ли в щурів із ПКТ-індукованими
судомами без деструкції РЧР
(p<0,05).
Генералізовані судоми у всіх
щурів із білатеральною деструк-
цією КЧР мали характер гене-
ралізованих судомних нападів,
при цьому інтенсивність судом
не розрізнялася суттєво із та-
кою у щурів, яким конвульсант
уводили без деструкції КЧР
(p>0,05). Проте латентний пе-
ріод перших судомних реакцій
за таких умов суттєво переви-
щував відповідний у контроль-
ній групі (p<0,05; див. рис. 1).
Отже, отримані результати
свідчать про розвиток протису-




ності судомних реакцій та кіль-
кості щурів з генералізованими
клоніко-тонічними судомами, а
також збільшенням латентно-




на вираженість кіндлінг-індукованих судом,
індукованих пікротоксином
                                 Кількість щурів із судома- Латентний
     Група щурів        ми інтенсивністю, бали p період судомних
0 1 2 3 4 5 реакцій, M±m, с
Контроль (інтакт- 0 0 0 1 6 2 — 11,9±1,4
ні щури), n=9
РАІЛ
2,5 мг/кг, n=6 0 0 0 2 4 0 > 0,05 12,1±1,3
5,0 мг/кг, n=6 0 0 1 2 3 0 > 0,05 17,6±1,6*
7,5 мг/кг, n=6 0 0 1 3 2 0 < 0,05 18,3±1,7*
10 мг/кг, n=6 0 1 3 1 1# 0 < 0,01 19,1±1,9**
Кіндлінг (контроль- 0 0 0 0 4 2 — 9,8±0,9
на група), n=6
Кіндлінг + РАІЛ
2,5 мг/кг, n=6 0 0 0 0 4 2 > 0,05 10,3±1,1
5,0 мг/кг, n=6 0 0 0 0 3 3 > 0,05 9,6±0,9
7,5 мг/кг, n=6 0 0 0 0 5 1 > 0,05 9,9±0,9
10 мг/кг, n=6 0 0 0 3 3 0 < 0,05 13,2±0,9*
Посткіндлінг (конт- 0 0 0 0 3 3 — 8,8±0,9
рольна група), n=6
Посткіндлінг + РАІЛ
2,5 мг/кг, n=6 0 0 0 0 3 3 > 0,05 9,3±0,9
5,0 мг/кг, n=6 0 0 0 0 4 2 > 0,05 9,1±0,9
7,5 мг/кг, n=6 0 0 0 0 6 0 > 0,05 10,7±0,9
10 мг/кг, n=6 0 0 0 1 5 0 > 0,05 11,3±0,9*
Примітка. Вірогідні розбіжності інтенсивності судом обраховували за до-
помогою статистичного критерію Крускала — Уолліса; * — p<0,05 — вірогідні
розбіжності досліджуваного показника порівняно з такими даними у контроль-
них щурів відповідних груп (статистичний критерій ANOVA).
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проявів, реєстрували за умов
гострих генералізованих і кінд-
лінгових судом, індукованих
ПКТ, у разі застосування мак-
симальних доз РАІЛ (10 мг/кг).
Показано було, що застосуван-
ня РАІЛ максимальною дозою
спричиняло також протису-
домну дію за умов гострих ге-
нералізованих пентиленетет-
разол-, пілокарпін-, стрихнін- і
каїнат-викликаних судом, тоб-
то судом, індукованих конвуль-
сантами з різним механізмом
реалізації конвульсивної дії [18].
Протисудомні ефекти РАІЛ
були відзначені не лише за
умов ПКТ-індукованого кіндлін-
гу, але й за умов його розвит-
ку [19], що передбачає вплив
блокади інтерлейкінових рецеп-
торів на різні механізми епілеп-
тогенезу [15]. Захисну дію спо-
луки на розвиток кіндлінгу бу-
ло отримано на стадії форму-
вання генералізованих клоніко-
тонічних судом, її механізми
розвитку також відрізняються
від початкових стадій епілеп-
тогенезу зі збереженими меха-
нізмами компенсації та сталою
активністю антиепілептичної
системи мозку [20].
Цікавими є дані щодо збіль-
шення під впливом блокади
інтерлейкінових рецепторів ла-
тентного періоду перших судом-
них реакцій у тварин з пост-
кіндлінгом [21], що є вагомим
результатом, зважаючи на по-
казану неефективність проти-
судомних сполук за вказаних
умов [16]. За умов блокади ін-
терлейкінових рецепторів за-





залучення системи цитокінів, а





мах проективні ефекти РАІЛ
реєструвалися за умов судом-
ної активності, індукованої ак-
тивацією холінергічної нейро-
медіаторної системи [18]. Важ-
ливо, що відзначена актив-
ність РАІЛ реєструється лише
при його введенні максималь-
ною дозою — 10 мг/кг, яка
виявляється достатньою для
блокади інтерлейкінових ре-
цепторів. Припускаємо, що, як
і в разі застосування нейро-
пептидів, подальше зростання
дози сполуки може спричини-
ти розвиток зворотних — про-
судомних ефектів [22].
Заслуговують на увагу ре-
зультати, що показують залеж-
ність ефектів РАІЛ від деструк-
ції ГКЯ, РЧР і КЧР. Вважаємо,
що ці дані можна розглядати з
точки зору «необхідності» й «до-
статності» даних утворень моз-
ку в реалізації протисудомної
дії за умов блокади інтерлей-
кінових рецепторів. Так, РЧР і
КЧР, які є потужними, відпові-
дно, ГАМК- і дофамінергічни-
ми утвореннями мозку, «до-
статні» для реалізації антиепі-
лептичних ефектів РАІЛ.
В умовах руйнування ГКЯ
відзначено повне блокування
протисудомних ефектів РАІЛ,
а отже, ця структура мозку вва-
жається «необхідною» в плані
реалізації протисудомної дії
сполуки. Таким чинном, проти-
судомна активність РАІЛ реа-
лізується за безпосередньої
участі холінергічних механізмів
мозку. Тож ГАМК- і дофамінер-









Рис. 1. Вплив білатеральної деструкції гігантоклітинного ядра, ре-
тикулярної та компактної частин чорної речовини на інтенсивність
гострих генералізованих пікротоксин-спричинених судом на тлі введен-
ня рекомбінантного антагоніста інтерлейкін-1-рецепторів: # — p<0,05 —
вірогідні розбіжності інтенсивності судом порівняно з таким показником
у щурів, яким уводили пікротоксин; ## — p<0,05 — вірогідні розбіжності
інтенсивності судом порівняно з таким показником у щурів, яким уводи-
ли пікротоксин на тлі рекомбінантного антагоніста інтерлейкін-1-рецеп-
торів (статистичний критерій Крускала — Уолліса); * — p<0,05, ** —
p<0,01 — вірогідні розбіжності латентного періоду судом порівняно з
таким показником у щурів, яким вводили пікротоксин (статистичний кри-
терій ANOVA, який у випадку відповідності супроводжували критерієм
Ньюмена — Кейлса). Число над стовпчиком означає середню тривалість
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ня ефектів блокаторів цитокі-
нових рецепторів у відповідно-
го контингенту хворих на під-
ставі отриманих експеримен-
тальних даних щодо розвитку
протисудомних ефектів на різ-
них моделях судомного синдро-




у разі застосування РАІЛ спри-
чиняє протисудомні ефекти за
умов гострої генералізованої
та хронічної форм судомної
активності, що свідчить про за-
лучення системи цитокінів до
епілептогенезу.
2. Протисудомний ефект
РАІЛ повністю усувається у
разі деструкції гігантоклітинно-
го ядра та частково — у разі
руйнування ретикулярної та
компактної частин чорної речо-
вини, що свідчить про безпо-
середню участь холінергічних
механізмів мозку в реалізації
відзначеного ефекту.
3. Отримані дані висвітлю-
ють опосередкування патоге-
незу судомного синдрому сис-
темою прозапальних цитокінів,
що є експериментальним об-
ґрунтуванням імовірного про-
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